La recidive des hepatites B et C 
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L es infections par le virus de I’hepatiteB 
(VHB) et surtout par le virus de I’hepatiteC 
(VHC) sont des indications majeures de 
transplantation hepatique. La cirrhose virale C est 
en effet I’indication la plus frequente de 
transplantation hepatique puisqu’elle est a 
I’origine d’environ 60 % des indications de 
transplantation hepatique en Europe et aux Etats- 
Unis. 1 

Transplantation hepatique 
chez les patients infectes 
par le VHB 

Les consequences d’une infection par le VHB 
represented 5 a 1 0 % des indications de 
transplantation hepatique; ce sont I’hepatite 
fulminante et la cirrhose virale B decompensee ou 
compliquee de carcinome hepatocellulaire. La 
survie apres transplantation pour hepatopathie 
virale B est excellente, elle atteint 85 % a 5 ans 
(fig. 1). Ces taux de survie sont obtenus par la 
prevention de la reinfection virale B du greffon 
apres transplantation, grace a I’utilisation 
d’immunoglobulines anti-HBs et d’antiviraux. 35 La 
reinfection du greffon par le VHB se fait a partir 
d’une surproduction du virus, soit a cause d’un 
effet neutralisant insuffisant des 
immunoglobulines anti-HBs (titrage insuffisant, 
mutations au niveau du gene S/preS), soit en 
raison de Emergence de mutations de resistance 
a I’antiviral introduit, tel que la lamivudine. Le 
risque de recidive virale apres la transplantation 
est lie au degre de replication virale avant la 
greffe ; la recidive est volontiers plus frequente en 
cas de charge virale B superieure a 10 4 -10 5 
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copies/mL; 6 il est done necessaire de controler la 
replication virale B avant la greffe. 

Prevention de la reinfection 
par le VHB 

Avant la transplantation 

L’utilisation d’antiviraux avant la transplantation a 
I’avantage, d’une part, d’ameliorer la fonction 
hepatique du patient, d’autre part, de prevenir 
la recidive virale B. Les traitements antiviraux 
reposent sur I’utilisation d’analogues 
nucleos(t)idiques. Les antiviraux disponibles sont 
la lamivudine, I’adefovir, le tenofovir, et 
I’entecavir; cependant, les etudes disponibles ne 
concernent que la lamivudine et I’adefovir. 
L’utilisation de la lamivudine permet une 
negativation de I’ADN-VHB chez 60 a 100 % 
des patients dans les trois premiers mois de 
traitement. II existe toutefois un risque 
d’echappement viral chez 15 a 20 % des 
patients par annee de traitement, du a une 
mutation de la region YMDD du gene de I’ADN 
polymerase. 7 Les patients ayant une insuffisance 
hepatique severe persistante doivent etre 
transplants rapidement, meme en cas de 
reponse virologique au traitement. La frequence 
elevee d’apparition de mutants resistants a la 


lamivudine, parfois responsables d’episodes de 
decompensation hepatique, remet en cause son 
utilisation de premiere intention. Actuellement, il 
est preferable d’utiliser des antiviraux, seuls ou 
en association, exposant a un risque plus faible 
d’emergence de resistance. En ce qui concerne 
I’adefovir, il a ete montre que la diminution 
mediane de la charge virale B etait de 3,5 ± 

1 ,6 log copies apres 48 semaines de traitement. 
La negativation de I’ADN-VHB par polymerase 
chain reaction (PCR) etait obtenue chez 59 et 
65 % des patients apres 48 et 96 semaines de 
traitement. L’apparition de mutants resistants est 
plus rare et plus tardive qu’avec la lamivudine 
(2 % a 144 semaines). 5 L’utilisation sequentielle 
d’analogues nucleos(t)idiques doit etre evitee, car 
elle expose au risque d’emergence de virus 
multiresistants. Chez les patients ayant une 
cirrhose, I’echappement virologique peut causer 
une reactivation Clinique severe. Ainsi, I’utilisation 
de combinaisons d’antiviraux ou d’antiviraux a 
haute barriere de resistance doit etre preferee 
pour diminuer le risque de resistances. 

Apres la transplantation 
En ce qui concerne les immunoglobulines anti- 
HBs, s’il a ete montre que leur utilisation a fortes 
doses reduisait le risque de recidive de 16 a 
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FIGURE 1 


Survie apres transplantation hepatique pour cirrhose virale. 
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FIGURE 2 


Prevention de la recidive virale B apres transplantation par immunoglobulines anti-HBs. 

Ag: antigene; lg : immunoglobuline ; IM: par voie intramusculaire; IV: par voie intraveineuse; PCR: polymerase chain reaction ; Ul: unites internationales; 
VHB: virus de I’hepatite B. 


35 %, les inconvenients de leur utilisation sont 
nombreux: cout, utilisation contraignante, 
possibilite de selection de mutants resistants, et 
efficacite moindre en cas de replication virale B. 
[.’utilisation d’antiviraux (lamivudine, adefovir...) 
avant la transplantation hepatique (suivie, apres 
la transplantation, d’une association d’antiviraux 
et d’immunoglobulines anti-HBs) permet un 
controle de la replication virale B avant la greffe 
et a un effet synergique dans la prevention de 
la recidive post-transplantation. Plusieurs 
equipes ont utilise une prophylaxie associant 
lamivudine pre- et post-transplantation et 
immunoglobulines anti-HBs par voie 
intraveineuse ou intramusculaire avec des taux 
de recidives virales B a 1 ou 2 ans apres la 
transplantation variant de 0 a 14 %. 7 Les 
protocoles ideaux de prophylaxie par 
immunoglobulines anti-HBs et antiviraux restent 
a determiner, notamment avec I’apparition des 


nouveaux antiviraux. Plusieurs etudes ont 
evalue la possibilite d’arreter les 
immunoglobulines anti-HBs a distance de la 
transplantation et de les remplacer par la 
lamivudine, I’adefovir ou par une vaccination 
contre le VHB, dans le but de reduire les couts 
et les contraintes de cette prophylaxie. Les 
resultats des differentes etudes incitent a la 
prudence car la duree de suivi est courte 
(1 a 2 ans) et le risque d’echappement 
augmente avec le temps. L’arret des 
immunoglobulines anti-HBs pourrait etre 
envisage pour des patients a faible risque de 
recidive: 

- ADN VHB par PCR et antigene HBe negatifs 
(AgHBe-) avant la transplantation ; 

- delai superieur a 2-3 ans apres la greffe ; 

- faible immunosuppression ; 

- a condition que la recherche d’ADN-VHB 
serique par PCR soit negative ; 


- et a condition d’un relais par antiviraux ou 
vaccination. 

Recommandations 

L’attitude que nous preconisons varie en fonction 
de la charge virale B avant la transplantation. 
Pour les patients a faible risque de recidive 
(ADN-VHB pregreffe < 10 4 copies/mL), nous 
recommandons de ne pas traiter avant la greffe 
les malades qui sont ADN-VHB negatifs par PCR, 
de traiter ceux qui ont une PCR ADN-VHB positive 
par un antiviral a haute barriere de resistance. 
Apres la greffe, nous recommandons une 
immunoprophylaxie par immunoglobulines anti- 
HBs 10000 Ul pendant la phase d’anhepathie, 
puis tous les jours pendant les 6 premiers jours, 
ensuite la reinjection reguliere de 10000 Ul pour 
maintenir un taux d’anticorps anti-HBs superieur 
a 100-150 Ul/L avec ou sans antiviraux. Le 
risque d’echappement apres arret des 
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immunoglobulines anti-HBs est de 15 %. Cet 
arret doit done etre fortement discute et effectue 
au sein de protocoles prospectifs. 

Pour les patients a haut risque de recidive 
(ADN-VHB pregreffe > 10 4 copies/mL), nous 
recommandons un traitement antiviral avant la 
greffe, utilisant des antiviraux a faible risque de 
resistance seuls ou en association. La 
transplantation hepatique ne doit etre effectuee 
qu’apres baisse de I’ADN a moins de 
10 4 copies/mL et en I’absence de virus 
multiresistants. Apres la transplantation, ces 
patients doivent recevoir une association 
immunoglobulines anti-HBs permettant de 
maintenir un taux d’anticorps anti-HBs superieur 
a 500 Ul/L pendant la premiere annee ainsi qu’un 
medicament antiviral. Un taux d’anticorps 
anti-HBs de 100 a 150 Ul sera maintenu apres 
un an. Pour ces patients, I’arret des 
immunoglobulines anti-HBs n’est pas 
recommande (fig. 2). 

Traitement de I’hepatite B 
sur le greffon 

L’hepatite B sur le greffon peut etre due a une 
reinfection survenant en I’absence de 
prophylaxie ou malgre une prophylaxie par 
immunoglobulines anti-HBs et/ou lamivudine, ou 
etre une hepatite acquise apres la greffe. Le 
choix therapeutique depend des traitements 
regus auparavant, et done de I’existence ou non 
de mutations virales. Une reduction de 
I’immunosuppression est associee aux antiviraux 
le plus souvent utilises (adefovir, tenofovir et 
entecavir). L’utilisation de ces antiviraux seuls ou 
en association permet de reduire le risque de 
mutations de resistance. 

Recidive virale C sur le greffon 

La cirrhose virale C est I’indication principale de 
transplantation hepatique (environ 60 % des 
indications de greffe en Europe). Le probleme 
essentiel est la recidive virale C qui est constante 
sur le greffon, et qui influe sur la survie 
puisqu’elle n’est que de 66 % a 5 ans et de 
54 % a 1 0 ans. 

L’hepatite aigue apparaTt entre 1 et 3 mois apres 
la transplantation hepatique ; 70 % des patients 
developpent une hepatite chronique, 30 % une 
cirrhose sur le greffon 5 ans apres la 
transplantation. Le risque de decompensation est 
ensuite d’environ 40 % et le risque de deces de 


60 % apres le premier episode de 
decompensation ; environ 1 0 % des patients ont 
une retransplantation. 8 
Les facteurs de gravite de la recidive virale C 
sont: une charge virale avant transplantation 
superieure a 10 6 UI/mL; une charge virale C 
elevee dans la periode post-greffe precoce 
(1 0 7 UI/mL a 4 mois) ; une forte 
immunosuppression et en particular I’usage de 
bolus de steroides pour traiter un rejet; et, enfin, 
un age du donneur superieur a 55 ans 
{v. tableau). Les donnees sont contradictoires en 
ce qui concerne les facteurs tels que le type de 
transplantation (donneur cadaverique vs donneur 
vivant) et le type d’immunosuppression. 

Prevention et traitement de la 
recidive virale C sur le greffon 

Traitement avant la transplantation 
Le but est de negativer ou de diminuer la charge 
virale C afin d’obtenir une amelioration de la 
fonction hepatique et de diminuer le risque de 
recidive virale apres la transplantation. 

Le traitement antiviral des cirrhoses C repose sur 
I’association d’interferon pegyle et de ribavirine 
avec I’obtention d’un taux de reponses 
virologiques prolongees de 30 a 40 %. Toutefois, 
ces traitements sont difficiles du fait d’une 
tolerance mediocre, en particular en cas de 
cirrhose decompensee. En outre, il existe 
pendant le traitement un risque d’aggravation de 


la dysfonction hepatique, de toxicite 
hematologique et de complications infectieuses 
volontiers severes. 

Le traitement est d’autant plus indique que la 
cirrhose est classee Child A et qu’il existe des 
facteurs de bonne reponse au traitement 
(genotype non 1 , patient naif, faible charge 
virale...). En cas de cirrhose decompensee, le 
traitement est discute au cas par cas, et le 
patient est pris en charge dans un centre 
pratiquant la transplantation hepatique et/ou 
dans le cadre d’essais cliniques. Les modalites 
du traitement, les doses d’antiviraux, leur 
augmentation progressive, le moment 
d’introduction des facteurs de croissance doivent 
etre precises. 

Traitement prophylactique 
apres transplantation et preemptif 

Ce traitement est administre tres tot apres la 
transplantation hepatique, e’est-a-dire dans le 
premier mois. Les difficulty d’un tel traitement 
sont liees, d’une part a sa moindre efficacite en 
raison de la forte dose d’immunosuppresseurs 
administree, d’autre part a une moindre tolerance. 
Le taux de reponses virologiques soutenues est de 
0 a 1 8 %. Un arret ou une diminution des doses 
est necessaire pour 30 

a 85 % des patients. Le taux de rejets est de 1 2 a 
40 %. II s’agit done d’un traitement delicat avec 
de nombreux effets secondaires, essentiellement 
hematologiques, infectieux et de rejet. 



Les points cles 


•4 La transplantation hepatique pour cirrhose virale B a des resultats excellents (85 
% de survie a 5 ans) du fait de la prevention de la recidive virale B sur le greffon ; 
celle-ci est obtenue grace au controle de la replication virale B du fait de I’emploi 
d’antiviraux avant la transplantation et de la combinaison d’immunoglobulines 
anti-HBs et d’antiviraux apres la transplantation. 

•4 La transplantation pour cirrhose virale C, indication majeure de transplantation, a 
des resultats moins bons (65 % de survie a 5 ans) du fait de la recidive virale C 
constante sur le greffon. Un traitement antiviral C constitue d’interferon pegyle et 
de ribavirine doit etre administre a un stade de fibrose non avance sur le greffon 
pour augmenter les chances de reponse. 


•4 L’arrivee tres prochaine de nouveaux traitements antiviraux C va bouleverser les 
indications de transplantation et tres certainement ameliorer la survie post-greffe, 
du fait d’un meilleur controle de la charge virale C avant greffe hepatique. 
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< Facteurs favorisant une recidive 
1 virale C severe sur le greffon 


Charge virale C avant la greffe > 10 6 UI/mL 


Utilisation de bolus de steroides 


Age du donneur > 55 ans 


Traitement au stade defection chronique 

Le taux de reponses virologiques soutenues est 
de 1 8 a 45 % chez les patients traites par 
interferon pegyle et ribavirine. Les facteurs qui 
influencent la reponse au traitement sont 
essentiellement: le type de reponse avant la 
transplantation, le genotype, la charge virale 
avant traitement, le degre d’immunosuppression, 
et la tolerance au traitement. Ainsi, une reduction 
des doses est necessaire chez 70 a 80 % des 
patients, et un arret chez 10 a 50 %. L’effet 
secondaire majeur est I’apparition d’une anemie 
hemolytique. 

Notre equipe a montre qu’une charge virale 
faible avant traitement, une duree satisfaisante 
de traitement, une reponse virologique precoce, 
un genotype non 1 et I’utilisation d’interferon 
pegyle etaient des facteurs predictifs 
independants de reponse virologique soutenue. 

La tolerance est mediocre chez les patients ayant 
un score de fibrose superieur ou egal a 3 ; 20 % 
de ces patients decedent ou sont retransplantes 
(vs 1 % des patients qui ont un score de fibrose 
inferieur a 3). Enfin, la reponse virologique 
soutenue est associee a une stability de la 
fibrose. 8 

Dans I’etat actuel des connaissances, le 
traitement antiviral C doit etre fait a un stade 
precoce de fibrose. Les doses doivent etre 
maximales et adaptees a la tolerance. Des essais 
avec de nouvelles molecules sont attendus avec 
impatience, en raison en particulier de la 
possibility de leur utilisation a un stade tres 
precoce de la reinfection virale C du greffon. 

Cas particulier des patients infectes 
par le VI H 

La vitesse de progression de la fibrose hepatique 
est particulierement elevee chez les patients 
infectes par le virus de I’immunodeficience 
humaine (VIH) et par le VHC ; 1 5 a 25 % de ces 


patients co-infectes developpent une cirrhose 
apres 1 0 a 1 5 ans devolution. 9 
La recidive virale C peut etre particulierement 
rapide et severe ; en effet, dans notre experience, 
25 % des patients ont une fibrose superieure ou 
egale a 3. Le developpement de la cirrhose se 
fait dans les 2 ans chez 25 % des patients 
co-infectes VIH-VHC. En outre, la charge virale C, 
6 mois apres la transplantation, est 
significativement plus elevee dans la population 
co-infectee que dans la population mono- 
infectee. Cette recidive potentiellement severe 
explique que la survie apres transplantation est 
inferieure a celle de la population mono-infectee 
(dans notre experience, a 5 ans, 52 vs 72 %). 10 
La encore, un traitement antiviral C, dont les 
conditions optimales restent a definir, doit etre 
administre precocement. 

La transplantation chez les patients infectes par le 
VIH et par le VHB est facilitee par le controle 
possible de la replication virale B avant et apres la 
greffe. La reinfection virale B du greffon est evitee 
par I’administration combinee d’immunoglobulines 
anti-HBs et d’antiviraux. Dans notre experience, la 
survie est de 1 00 % chez 1 2 patients transplants 
avec un controle parfait de la charge virale B 
apres transplantation. 
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